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RESUMEN

La toxoplasmosis es una enfermedad infectocontagiosa de
distribucién mundial, con predominancia en sectores del orbe
como Sudamérica y Africa. En personas inmunocompetentes
la infeccién puede pasar desapercibida, en pacientes inmuno-
deprimidos causa infecciones severas con formacion espe-
cialmente de granulomas cerebrales que si no se tratan ade-
cuadamente puede ser mortal. En las gestantes, adquirir la in-
feccion es muy peligroso para el producto de la gestacion, es-
pecialmente si se produce en el primer trimestre del emba-
razo, causando severos dafios enceflicos. En el presente ar-
ticulo se hace una exposicién de algunos lineamientos gene-
rales sobre la toxoplasmosis, haciendo hincapié en el trata-
miento estandarizado a nivel mundial y algunos datos sobre
nuestra experiencia en el Hospital Regional del Cusco.

ABSTRACT

Toxoplasmosis is an infectious disease with worldwide distribu-
tion, predominantly in sectors of the world such as South
America and Africa. In immunocompetent people the infection
can go unnoticed, in immunocompromised patients it causes
severe infections with the formation, especially of cerebral
granulomas, which, if not treated properly, can be fatal. In preg-
nant women, acquiring the infection is very dangerous for the
unborn child, especially if it occurs in the first trimester of preg-
nancy, causing severe brain damage. This article presents some
general guidelines on toxoplasmosis, emphasizing the stand-
ardized treatment worldwide and some data about our experi-
ence at the Regional Hospital of Cusco.
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Introducciéon

En nuestra practica diaria como médicos clinicos, nos toca enfrentarnos al gran dilema del gra-

nuloma cerebral. Este es sin duda uno de los diagnésticos en neurologia que plantea algunos

desafios mentales y conceptuales, que precisa méas revision, mas estrategias diagnosticas y ma-

yor compromiso con nuestros pacientes. Es frecuente encontrar casos de TORCHS (Toxo-

plasma, Rubeola, Citomegalovirus, Herpes, Sifilis) en distintas edades, desde el entorno neona-

tal, hasta el del paciente inmunosuprimido. Nuestra casuistica en el Hospital Regional del Cusco

no contempla aun casos de inmunosupresion congénita, sin embargo, los pacientes con VIH

(SIDA), estéan expuestos a reactivar o adquirir infecciones oportunistas como la Toxoplasmosis.

Muchas veces el diagnostico certero de granulomatosis cerebral nos afronta ante la necesidad
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de dar tratamiento para tuberculosis cerebral y Toxoplasma gondii por carecer de pruebas com-

pletamente certeras de que sea uno u otro el germen, exclusivamente, el colonizador.

Debido a esta circunstancia es que hacemos esta revision sobre algunas generalidades haciendo
hincapié en el tratamiento de la Toxoplasmosis como enfermedad que sigue latente y causando
evidente morbi-mortalidad, especialmente en pacientes inmunocomprometidos. Incluimos la

terapia en paciente neonatal, asi como en el inmunosuprimido y esquemas profilacticos.
Etiopatogenia

La Toxoplasmosis es una enfermedad infecciosa parasitaria, ocasionada por 7oxoplasma gondii.
Es asintomatica en personas inmunocompetentes, pero puede haber una transmision materno-
fetal, con lo que se produce la Toxoplasmosis congénita que se incluyen en el grupo de enfer-

medades llamada TORCHS (Toxoplasmosis, Rubeola, Citomegalovirus, Herpes y Sifilis)*®.

Toxoplasma gondii es un parasito protozoario intracelular, obligado. Su hospedero definitivo son
los felinos, especialmente los gatos, que trasmiten la enfermedad a través del contacto con sus
deposiciones, aunque también se contrae por el consumo de carne cruda®. Los hospederos in-
termediarios son aves, mamiferos y el ser humano?>5°!!. Los ooquistes de este parasito se en-
cuentran en las heces de los gatos e ingresan a sus hospederos por contacto oral con alimentos
contaminados. Los quistes tisulares (bradizoitos) se encuentran viables en carne cruda (cerdo-
cordero), en ostras y almejas, en agua o alimentos contaminados, por lo que el huésped adquiere
la infeccién. Las otras formas de transmisién son a través de la madre al producto de la concep-
cién, asi como en trasplantes de érganos o transfusiones sanguineas®>¢%!!. En personas inmu-
nosuprimidas, una infeccion latente causada por bradizoitos, se activa convirtiendo a los parasi-
tos a su estado de taquizoitos, que es la forma de replicacion activa e invadiendo érganos como

cerebro y 0jo*>6911,
Epidemiologfa y clinica.

Los diversos estudios sugieren que un tercio de la poblacién mundial esta afectada con toxo-
plasmosis; sin embargo, muchos pacientes la padecen con minima sintomatologia similar a un
proceso viral®’. Hay diferencias en prevalencia entre distintas zonas de un mismo pais, siendo

menos frecuente en América del Norte, sureste de Asia y norte de Europa. Es més prevalente



en paises del sur de América y Africa donde en algunos lugares hasta 50% de la poblacién esta

afectada’.

Toxoplasma gondii es un parasito protozoario hematico, y puede coexistir con otros parasitos
como Ciclospora, Cystoisospora, Criptosporidium, Plasmodium sp, etc’. La mayoria de los casos de
infeccién son asintomaticos. No obstante, la infeccion puede ser mortal en individuos inmuno-
comprometidos, y la infeccion primaria en mujeres embarazadas con frecuencia ocasiona una

enfermedad severa e incapacitante en el producto de la concepcién?’.

La infeccion congénita sucede cuando una mujer embarazada tiene una primoinfeccion por 77
gondii'y transmite taquizoitos al feto. Debido a que la mujer aun no desarrolla anticuerpos contra
el parésito, estos ingresan al feto a través de la placenta®. La severidad de la enfermedad en los
infantes es mayor cuanto mas temprano en la gestaciéon se adquiera, aquellos pacientes infecta-
dos en el primer trimestre presentan expresiones de la enfermedad maés graves. Las manifesta-
ciones mas frecuentes de toxoplasmosis congénita son: abortos espontaneos, corioretinitis, cal-

cificaciones craneales, hidrocefalia y microcefalia®.

Los pacientes inmunocomprometidos como pacientes con infecciones por VIH (Virus de la In-
munodeficiencia Humana), HTLV (Virus Linfotropico Humano de células T), receptores de do-
nantes, pacientes con tratamiento inmunosupresor, etc., pueden desarrollar graves enfermeda-
des con manifestacion neurologica caracteristica de granulomatosis cerebral tipicamente evi-
denciadas en imagenes cerebrales, donde es caracteristico ver captacion de contraste en ani-

llo?4.

El diagnoéstico se hace con técnicas serolégicas, siendo las més utilizadas la IgG e IgM para
toxoplasmosis; también se pueden usar técnicas de Reaccion en Cadena de Polimerasa (PCR),
y técnicas de imagenologia cerebral como Tomografia Axial Computarizada (TAC) y Resonancia
Magnética (RM) con y sin contraste, evidenciandose cambios en las imégenes cuando el pa-

ciente ha recibido tratamiento correcto?.

El Toxoplasma gondii tiene cuatro ciclos de reproduccién, los cuales son: Esquizogonia, Game-
togonia, Esporogonia y Endodiogenia. La Esquizogonia se realiza en el gato, en sus células intes-
tinales; se produce la ruptura del quiste formandose los trofozoitos. A continuacion, en la célula
intestinal del gato se producen los esquizontes. En la fase de Gametogonia se forman los macro
y microgametos. Posteriormente se forman los ooquistes, que al comienzo son mononucleares

y luego al pasar al estadio de quiste esporulado, son binucleados. Se realiza la Esporogonia al



pasar al ambiente; es decir, con las deposiciones del gato. De alli puede haber una reinfeccion a
través de la digestion o introducirse al organismo humano o de otros animales como ovejas,
cerdos, ratones y aves. En el ser humano se realiza la fase de Endodiogenia, por la cual se con-
vierten los bradizoitos en taquizoitos. Estos ultimos, invaden los macroéfagos y a través de to-
rrente sanguineo llegan a otras zonas como 0jo, cerebro, placenta, musculo, corazén y pulmén

con sus distintas manifestaciones clinicas (ver imagen 2).

Imagen 1. Imagen por Resonancia Magnética Cerebral de paciente varon de 22 afios, VIH (+), con he-
miparesia izquierda, con leve compromiso del lenguaje (disartria), que recibi¢ tratamiento contra Tu-
berculosis del Sistema Nervioso Central y Toxoplasmosis. Evolucion favorable. a) Flair, b) T1 con con-
traste, ¢) T2 sin contraste. Se evidencia lesién granulomatosa, cortico-subcortical con realce del contraste
en anillo, ubicado en centro-encéfalo en regién de ganglios basales derechos y otra lesién pequefia en
region frontal izquierda que se aprecia mejor en Flair y no capta contraste. (Paciente del Hospital Regional
del Cusco).

Tratamiento

La toxoplasmosis neonatal se trata con dosis orales de pirimetamina a dosis de 1 mg/kg cada
24 horas y sulfadiazina a 100 mg/Kg al dia, més &cido folinico con una duracion del tratamiento
de un afio. Algunos esquemas usan prednisona (1 mg/kg x dia) segin sintomatologia®*°. Las ges-
tantes infectadas a comienzos del embarazo se tratan con espiramicina (1 g cada 8 horas hasta
la semana 18), luego de ese tiempo, si la gestante hace seroconversion, se instaura pirimetamina
(50 mg cada 12 horas por 2 dias y luego 50 mg cada 24 horas), mas sulfadiazina (50 mg/kg/cada
12 horas), més &cido folinico (10-20 mg por dia) por un minimo de 4 semanas*°. Este esquema
terapéutico no tiene suficiente evidencia en la prevencion de la toxoplasmosis congénita; no
obstante, reduce la gravedad de los sintomas en los neonatos. En algunos lugares, las mujeres

con este diagnostico suelen preferir interrumpir el embarazo en el tiempo que se adapte a las



leyes de su pais (generalmente antes de las 20 semanas).>*® The National Collaborative Chicago-
Based, congenital Toxoplasmosis Study aconseja el tratamiento tanto de los neonatos asintoma-

ticos, oligosintomaticos y los que presentan enfermedad florida, durante un afio?*®.

Los pacientes inmunocompetentes infectados por toxoplasma, que tienen pocos sintomas como
linfoadenopatias, no requieren tratamiento especifico, salvo sean severos los sintomas?®. La to-
xoplasmosis ocular (corioretinitis) requiere tratamiento especifico por seis meses [pirimetamina
200 mg una vez al dia y luego 50-75 mg cada 24 horas, més sulfadiazina 1-1.5 g 4 veces al dia,
maés &cido folinico (levocorin) 5-20 mg tres veces por semana]. Hay que regular la dosis de &cido
folinico segun conteo de células blancas. Se puede incluir segun criterio clinico, prednisona

(Img/Kg/dia)*®. Tratar hasta por una a dos semanas posteriores a la resolucién de los sintomas?.

En muchos paises no se comercializa o es muy cara la pirimetamina, entonces el cotrimoxazol
(sulfametoxazol/trimetoprima) en tabletas de 800/160 mg es una alternativa 6ptima. La dosis
es 10 mg/kg por dia de trimetoprima, cada 12 horas. Es decir, dos tabletas cada 12 horas. El
tratamiento puede obviarse si es poco sintomatico, pero si hay lesiones cerca del disco 6ptico o
la févea, es obligatorio para prevenir mas dafios. Los tratamientos prolongados (1 a 2 afios) con
sulfametoxazol/trimetoprima, pueden indicarse en pacientes con brotes frecuentes de la enfer-

medad, aunque la mejoria clinica de la vision es discutible>®.

En pacientes con inmunosupresién como pacientes con infeccion por VIH — SIDA, HTLV1 o
receptores de trasplantes, pacientes con enfermedad linfoproliferativa, etc., la toxoplasmosis no
tratada es causa frecuente de mortalidad. Una mortalidad acelerada que demanda diagnéstico
y tratamiento oportunos'*. Los pacientes inmunosuprimidos, especialmente los pacientes con
VIH-SIDA, pueden desarrollar, no solo granulomas y quistes sino también encefalitis, que com-
prometen severamente el estado de conciencia y la funcionalidad de los pacientes, llevandolos
a veces a enfermedad grave y muerte. También puede producir miocarditis, neumonitis, pericar-
ditis 1*¢. El tratamiento con cotrimoxazol es el elegido por muchos clinicos cuando es costosa o
la disponibilidad de pirimetamina es inalcanzable. El cotrimoxazol es un antibidtico econémico
y efectivo. Se suele asociar con atovacuona, dapsona o clindamicina'?®. Se debe evitar el trata-
miento profildctico con un solo medicamento. Ademas, los pacientes con tratamiento profilac-
tico para Pneumocistis jirovecii, se benefician con la profilaxis para 7oxoplasma gondii. Si un pa-
ciente con SIDA que no esté recibiendo profilaxis para Pneumocistis jirovecii presenta un conteo

de CD4+ menor de 100/uL, debe considerarse el dosaje inmunolégico y si hay seroconversion,



iniciar tratamiento profilactico. El tratamiento alternativo seria pirimetamina con dapsona, es-
quema que protege también contra Pneumocistis. Otra alternativa terapeutica es la combinacién

de atovacuona con pirimetamina'?®,
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Imagen 2. Biologia de la Toxoplasmosis.



En pacientes con SIDA que han recibido profilaxis y TARGA, si sus niveles de CD4+ estén por
encima de 200/pL por al menos 3 meses, se puede suspender la profilaxis. Si el conteo de CD4+
baja entre 100-200/uL, se debe reiniciar la profilaxis'*®. Los pacientes que han tenido infeccién
por toxoplasma y han recibido tratamiento, deben continuar con profilaxis secundaria, para pre-

venir la recurrencia'*®.
Los regimenes alternativos de tratamiento son':

- Pirimetamina 75 mg por dia, més clindamicina 600 mg cada 8 horas, mas &cido folinico
10 mg por dia.

- Pirimetamina 75 mg por dia, més atovacuona 1500 mg cada 12 horas, mas 4cido folinico
10 mg por dia.

- Atovacuona 1500 mg cada 12 horas, Sulfadiazina 1.0 g (en menores de 60 Kg de peso) y
1.5 g (en mayores de 60 kg) cada 6 horas.

- Pirimetamina 75 mg por dia, més 4cido folinico 10 mg por dia, més azitromicina 900-

1200 mg cada 24 horas).
Los regimenes alternativos de profilaxis son':

- Cotrimoxazol 1 tableta cada 24 horas.

- Dapsona 50 mg cada 24 horas, mas pirimetamina 50 mg 1 vez por semana, mas acido
folinico 25 mg 1 vez por semana.

- Atovacuona 1500 mg cada 24 horas, mas pirimetamina 50 mg, mas 4cido folinico 10 mg

por dia.
La supresién cronica se da con':

- Clindamicina 600 mg cada 8 horas, méas pirimetamina 25-50 mg por dia, mas acido foli-
nico 10 mg por dia.
- Atovacuona 750 mg cada 6-12 horas, mas pirimetamina 25 mg cada 24 horas, més acido

folinico 10 mg cada 24 horas o sulfadiazina 2-4 g diarios.
El &cido folinico se utiliza para prevenir la toxicidad de la pirimetamina'*34,

En el Hospital Regional del Cusco, se usan protocolos de prevencion y tratamiento, de acuerdo
con la disponibilidad de los farmacos. Asi, un esquema usado en el tratamiento de infeccion por
toxoplasmosis es cotrimoxazol a dosis 10 mg/Kg de trimetoprima cada 12 horas mas clindami-

cina 600 mg cada 8 horas y se incluye acido félico 0.5 a 1 mg cada 24 horas.



Prevenciéon

Segun la CDC (Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades)' las recomendaciones

para la prevencion de la toxoplasmosis son:

*Consumir solo carne cocida (al menos 63 °C). La carne no cocida debe congelarse a -20 °C (-
4°F) durante al menos 48 horas. Evitar el contacto con las membranas mucosas al manipular la

carne cruda.

* Evitar beber leche sin pasteurizar. Evitar ingerir mariscos crudos. Pelar o lavar bien las frutas

y verduras antes de comerlas.

* Lavar las superficies y utensilios en contacto con alimentos crudos. Evitar beber el agua no

tratada, incluida la de pozos.

* Evitar el contacto con material/suelo potencialmente contaminado con heces de gato, espe-
cialmente la manipulacién de arena higiénica o la jardineria. Sin embargo, si no es posible evi-
tarlo, usar guantes desechables y realizar un posterior lavado de manos, al trabajar en el jardin

y durante cualquier contacto con la tierra o la arena.
» Mientras la mujer esté embarazada, evitar el contacto con gatos no conocidos

* La caja de arena para gatos debe cambiarse diariamente, porque 7. gondii no se vuelve infec-

cioso hasta de 1 a 5 dias después de que se elimina en las heces de un gato.

* Los gatos deben ser alimentados con alimentos comerciales enlatados o deshidratados, no

con carnes crudas 0 poco cocinadas.
Seria bueno tener presente estas recomendaciones para evitar la propagacion de la enfermedad.
Conclusiéon

Es importante para los médicos clinicos estar familiarizados con la sintomatologia, manifesta-
ciones radiologicas y el contexto de salud - enfermedad del paciente con toxoplasmosis, para
aplicar los tratamientos mas adecuados en los momentos pertinentes y con los medicamentos
disponibles, debido a la importancia en la morbimortalidad de la infeccién por Toxoplasma gon-
dii. Los pacientes con VIH- SIDA, sufren mucho por la carga de enfermedad que soportan; en
pacientes con carga viral alta y conteo de CD4+ menor de 200/pL, las posibilidades de adquirir
infecciones oportunistas son notables. Son generalmente pacientes que presentan tuberculosis,

ya sea pulmonar, como en otros 6rganos y también en el Sistema Nervioso Central, ademas de



otras infecciones oportunistas. Estos pacientes deben ser atendidos integralmente acudiendo a
sus necesidades terapéuticas con prontitud y especial cuidado. Son pacientes fragiles que mu-
chas veces presentan desnutriciéon en distintos estados y alteraciones neuropsiquitricas como
depresion, ansiedad y muchos de ellos han tenido estilos de vida de alto riesgo. La toxoplasmosis
cerebral es de frecuente presentacién en pacientes con VIH y su manejo debe ser pertinente y

oportuno.
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